外周T细胞淋巴瘤（PTCL）是一组异质性疾病，在中国人群中的发病率明显高于欧美国家[@b1]。PTCL远期预后差，即使预后相对良好的间变性淋巴瘤激酶（ALK）阳性间变大细胞淋巴瘤（ALCL），国际预后指数评分大于4分患者的5年总生存（OS）率也仅为33%[@b2]。在含依托泊苷的化疗和自体造血干细胞移植（auto-HSCT）为基础的治疗模式下，T细胞淋巴瘤预后指数（PIT）积分0、1、2、3/4分T细胞淋巴瘤患者的5年OS率分别为71%、38%、25%、18%[@b3]。而复发难治T细胞淋巴瘤的中位OS、无进展生存（PFS）期仅为6.5、3.7个月[@b4]。近年来西达本胺、硼替佐米、来那度胺等新药已应用于PTCL的治疗，但对于侵袭性强的初治患者和复发/难治患者，造血干细胞移植仍优于包括新药在内的药物治疗方案[@b5]。我们对2007年6月至2017年6月接受自体外周血造血干细胞移植（auto-PBSCT）和异基因外周血造血干细胞移植（allo-PBSCT）的PTCL患者进行回顾性分析，评估auto-PBSCT和allo-PBSCT治疗PTCL的疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：本回顾性研究纳入2007年6月至2017年6月于解放军总医院血液科接受造血干细胞移植的PTCL患者。所有患者均基于病理细胞形态学和免疫组化资料进行诊断。纳入标准：12\~60岁、能生活自理、器官功能符合造血干细胞移植要求、无活动性感染。

2．治疗方法：auto-PBSCT干细胞动员及采集后完成单个核细胞计数和CD34^+^细胞含量分析，并同时冷冻保存于−80 °C深低温冰箱，在采集干细胞之后1个月内完成auto-PBSCT，预处理方案包括CBV（环磷酰胺+卡莫司汀+依托泊苷）、BEAM（卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+马法兰）和TBI/Cy（全身照射+环磷酰胺）。allo-PBSCT供者包括同胞全合供者、非血缘供者或亲属HLA单倍体相合供者，移植预处理方案包括TBI/Cy、Bu/Cy（白消安+环磷酰胺）和FB（氟达拉滨+白消安）方案，非血缘和单倍型移植则同时加用抗胸腺细胞球蛋白（ATG）。急性GVHD预防方案为环孢素A+霉酚酸酯+短程甲氨蝶呤，一线治疗药物为甲泼尼龙；慢性GVHD的一线治疗方案为环孢素A联合泼尼松。

3．支持治疗：患者在造血干细胞移植期间接受层流病房全环境保护，既往无侵袭性真菌病患者给予氟康唑口服+制霉菌素溶液漱口预防真菌感染，有真菌感染史者以既往治疗有效药物进行二级预防；allo-PBSCT患者接受复方磺胺甲噁唑预防卡氏肺孢子虫感染。HGB\<80 g/L者输注辐照浓缩红细胞，PLT\<20×10^9^/L或有活动性出血时输注辐照机采血小板。

4．造血重建与疗效评价：造血重建标准：ANC\>0.5×10^9^/L持续3 d为中性粒细胞植入，PLT\>20×10^9^/L连续7 d且脱离血小板输注为血小板植入。应用短串联重复-聚合酶链反应检测植入物嵌合状态。疗效评价标准参见文献[@b6]。近期疗效评价分为（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展（PD）。

5．随访：随访截止日期为2017年12月31日。随访方法为通过电话随访患者本人或家属。总生存（OS）期：造血干细胞回输至因各种原因死亡或末次随访的时间；无病生存（DFS）期：造血干细胞回输后达到完全缓解至疾病确诊复发或无复发者至末次随访的时间。

6．统计学处理：应用SPSS 24.0软件包和GraphPad Prism5进行统计学分析。组间率和构成比的比较采用*χ*^2^检验。应用Kaplan-Meier进行生存分析。移植相关死亡率（TRM）和累积复发率根据随访时间和事件发生情况进行乘积限估算法统计。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：本研究共纳入41例PTCL患者，男30例，女11例，中位年龄38（13\~57）岁。17例行auto-PBSCT（auto-PBSCT组），24例行allo-PBSCT（allo-PBSCT组）。allo-PBSCT组24例患者中16例为HLA全合同胞供者，5例为HLA单倍体相合亲缘供者，3例为非血缘供者。auto-PBSCT组和allo-PBSCT组在病理亚型和移植前疾病状态方面差异存在统计学意义。auto-PBSCT组最主要的病理亚型为ALCL，allo-PBSCT组则以PTCL-非特指型（PTCL-U）和NK/T细胞淋巴瘤为主。两组患者基本特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 41例外周T细胞淋巴瘤患者的临床基本资料

  临床特征                             auto-PBSCT组（17例）   allo-PBSCT组（24例）   统计量   *P*值
  ----------------------------------- ---------------------- ---------------------- -------- -------
  性别（例，男/女）                            11/6                   19/5           0.451    0.502
  年龄［岁，*M*（范围）］                  37（16～57）           38（13～51）       0.527    0.601
  病理亚型［例（%）］                                                                14.207   0.048
   ALK（+）间变大细胞淋巴瘤                 8（47.1）               2（8.3）                 
   ALK（−）间变大细胞淋巴瘤                 2（11.8）               1（4.2）                 
   外周T细胞淋巴瘤-非特指型                 2（11.8）              9（37.5）                 
   NK/T细胞淋巴瘤                           3（17.6）              7（29.2）                 
   血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤                  0                  3（12.5）                 
   肠病型T细胞淋巴瘤                         1（5.9）                  0                     
   皮下脂膜炎样T细胞淋巴瘤                   1（5.9）               1（4.2）                 
   肝脾γ/δT细胞淋巴瘤                           0                   1（4.2）                 
  诊断距移植时间［月，*M*（范围）］         7（4～66）            7（2～144）        0.442    0.661
  移植前化疗疗程［个，*M*（范围）］         6（5～10）             6（3～21）        0.510    0.613
  移植前化疗方案种类［例（%）］                                                      1.342    0.103
   1种                                      2（11.8）              3（12.5）                 
   2种                                      11（64.7）             9（37.5）                 
   ≥3种                                     4（23.5）              12（50.0）                
  移植前放疗［例（%）］                     4（23.5）              6（25.0）         0.068    0.794
  移植前疾病状态［例（%）］                                                          14.665   0.023
   CR~1~                                    9（52.9）               2（8.3）                 
   CR~2~                                     1（5.9）                  0                     
   PR~1~                                    4（23.5）              6（25.0）                 
   PR~2~                                     1（5.9）              4（16.7）                 
   SD                                           0                   1（4.2）                 
   PD（原发难治）                           2（11.8）              7（29.2）                 
   PD（复发耐药）                               0                  4（16.7）                 
  预处理方案［例（%）］                                                              27.989   0.001
   BEAM                                     5（29.4）                  0                     
   CBV                                      8（47.1）                  0                     
   TBI/Cy±ATG                               4（23.5）              15（62.5）                
   Bu/Cy±ATG                                    0                  7（29.2）                 
   Flu/Bu±ATG                                   0                   2（8.3）                 

注：auto-PBSCT：自体外周血造血干细胞移植；allo-PBSCT：异基因外周血造血干细胞移植；ALK：间变性淋巴瘤激酶；CR~1~、CR~2~分别为第1、2次完全缓解；PR~1~、PR~2~分别为第1、2次部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展。BEAM方案：卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+马法兰；CBV方案：环磷酰胺+卡莫司汀+依托泊苷；TBI：全身照射；Bu：白消安；Cy：环磷酰胺；Flu：氟达拉滨；ATG：抗胸腺细胞球蛋白

2．造血重建和早期移植相关死亡：auto-PBSCT组17例患者存活均超过1个月并获得造血重建，中位中性粒细胞植入时间为11（9\~13）d，中位血小板植入时间为14（7\~24）d。allo-PBSCT组24例患者中有3例在移植后1个月内死亡而无法评价造血重建，21例存活超过1个月，其中20例（95.2%）获得中性粒细胞植入，中位植入时间为15.5（9\~27）d，19例（90.5%）获得血小板植入，中位植入时间为19（12\~38）d。auto-PBSCT组、allo-PBSCT组+100 d TRM分别为5.9%（1例）、16.7%（4例），差异无统计学意义（*P*=0.382）。allo-PBSCT组1例发生超急性GVHD并死亡，Ⅰ度急性GVHD 3例，Ⅱ度GVHD 2例，Ⅲ度GVHD 1例，局限型、广泛型慢性GVHD各2例。

3．复发与生存：auto-PBSCT组失访3例，中位随访时间为31（2\~123）个月。allo-PBSCT组无失访，中位随访时间为29（1\~105）个月。auto-PBSCT组完成随访的14例患者中6例死亡，allo-PBSCT组24例中12例死亡，具体死亡原因见[表2](#t02){ref-type="table"}。auto-PBSCT组2例移植前PD患者在移植后均未获得缓解，allo-PBSCT组12例移植前PD患者在移植后1例未获缓解，3例在6个月内疾病复发进展。auto-PBSCT组、allo-PBSCT组复发率分别为35.7%（5/14）、20.8%（5/24）（*χ*^2^=1.010，*P*=0.449），TRM分别为7.1%（1/14）、29.2%（7/24）（*χ*^2^=2.580，*P*=0.216）。auto-PBSCT组和allo-PBSCT组移植后2年OS率、DFS率差异均无统计学意义\[（64.0±10.8）%对（53.5±9.7）%，*P*=0.543；（57.1±12.4）%对（53.5±10.6）%，*P*=0.701\]。

###### auto-PBSCT与allo-PBSCT组外周T细胞淋巴瘤患者移植后死亡原因\[例（%）\]

  组别           例数   复发/进展   肺感染      心衰       多脏器功能衰竭   脑出血     植入不良   慢性GVHD
  -------------- ------ ----------- ----------- ---------- ---------------- ---------- ---------- ----------
  auto-PBSCT组   17     5（83.3）   1（16.7）   0          0                0          0          0
  allo-PBSCT组   24     5（41.7）   2（16.7）   1（8.3）   1（8.3）         1（8.3）   1（8.3）   1（8.3）

注：auto-PBSCT：自体外周血造血干细胞移植；allo-PBSCT：异基因外周血造血干细胞移植

讨论 {#s3}
====

在PTCL的造血干细胞移植选择上，究竟是选择auto-HSCT还是allo-HSCT一直是存在争议。大宗病例分析结果报道，化疗有效（CR或PR）初治PTCL患者auto-PBSCT后3年DFS率为36%[@b7]，而复发/难治PTCL患者挽救性auto-PBSCT后2年DFS率仅为21%[@b8]。可见，auto-HSCT治疗初治和复发/难治性PTCL的远期疗效均不理想。Corradini等[@b9]等首次明确提出allo-PBSCT对T细胞型淋巴瘤具有抗淋巴瘤效应，17例接受allo-PBSCT的复发难治T细胞淋巴瘤患者中位随访28个月，12例无病存活。Mamez等[@b10]报告了1例allo-PBSCT后100 d疾病进展的血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤患者，在1个月内减停免疫抑制剂获得CR，证实allo-PBSCT有确切的移植物抗T细胞淋巴瘤效应。

以往研究显示，NK/T细胞淋巴瘤、ALCL、PTCL-U、血管免疫母细胞淋巴瘤这四类高侵袭性淋巴瘤在PTCL中占90%[@b11]。在侵袭性PTCL中，除了ALK阳性ALCL对化疗敏感、预后相对较好外，其他类型多预后不良，尤其是中晚期及预后评分指数较高患者的长期生存率极低。本研究中，auto-PBSCT和allo-PBSCT两组患者生存差异无统计学意义，但auto-PBSCT患者中近半数病例（47.1%）为预后较好的ALK阳性ALCL，而allo-PBSCT组则以预后较差的NK/T细胞淋巴瘤和PTCL-U为主。Smith等[@b12]报道了115例auto-HSCT（移植前疾病状态为CR者64例）和126例allo-HSCT的PTCL患者（移植前疾病状态为CR者38例），两组3年DFS率差异无统计学意义，但auto-HSCT组中61例（53%）为ALK阳性ALCL，而allo-HSCT组中63例（50%）为PTCL-U。无论本组研究，还是国际骨髓移植登记处的资料，其实自体和异体移植两组病理亚型基线均存在巨大差异，是无法对两组的移植疗效直接进行比较的。此外，本研究auto-PBSCT组移植前的疾病缓解状态（CR占58.8%）明显优于allo-PBSCT组（CR占8.3%），与文献[@b12]类似。移植前疾病缓解状态与淋巴瘤患者造血干细胞移植的近期及远期疗效密切相关（移植前CR患者疗效最佳）[@b13]。移植前PET-CT检查阴性淋巴瘤患者allo-HSCT后的复发率低于移植前PET-CT阳性患者[@b14]。本研究allo-PBSCT组移植前疾病状态为CR的2例患者移植后均长期存活。本研究和文献[@b12]的allo-HSCT组患者的病理亚型和移植前疾病状态均差于auto-HSCT组，但两组的生存比较差异却无统计学意义，提示对预后不良的PTCL患者，allo-PBSCT也许比auto-PBSCT更为有效。

本研究auto-PBSCT组死亡原因中83.3%（5/14）为肿瘤复发进展，而allo-PBSCT组死亡原因中41.7%（5/24）为肿瘤复发进展，58.3%为非复发死亡。PTCL在自体移植后主要问题是复发，而异体移植虽然降低了复发率，但增加了移植相关死亡率和较高的医疗费用。因此，如何权衡复发和移植相关死亡是目前临床医师选择auto-HSCT或allo-HSCT的棘手问题。对于淋巴瘤患者而言，如果先行auto-HSCT，复发后再进行allo-HSCT，疗效明显差于直接进行allo-HSCT[@b15]。本研究中1例NK/T细胞淋巴瘤患者在auto-PBSCT复发后进行allo-PBSCT，在allo-PBSCT后不到1个月即因肺部感染、多器官功能衰竭而死亡。对具有移植指征的PTCL患者及时进行allo-PBSCT可避免移植前过度治疗造成患者脏器耐受性和体能状态下降而导致移植相关死亡率增加、生存率下降[@b14]。

由于T细胞淋巴瘤在非霍奇金淋巴瘤中的占比明显低于B细胞淋巴瘤，国内外都缺乏令人信服的auto-HSCT和allo-HSCT治疗PTCL的对比研究资料。许多医生担心auto-HSCT的复发和allo-HSCT的移植相关死亡而不敢将造血干细胞移植用于治疗PTCL。本研究中auto-PBSCT组和allo-PBSCT组PTCL患者的2年OS率均超过50%，提示造血干细胞移植是PTCL的有效治疗方法。本研究为回顾性、病例数较少、auto-HSCT组和allo-HSCT组病理亚型与移植前疾病缓解状态存在明显差异，PTCL患者进行造血干细胞移植的适应证、移植实际及移植方式选择尚需进一步研究。
